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INTISARI

Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit infeksi pada
tractus respiratorius akibat Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2). Gejala dari COVID-19 adalah flu ringan hingga pneumonia berat
dengan tingkat mortalitas tinggi. Penentuan derajat keparahan dibutuhkan untuk
memberikan tatalaksana yang efektif sehingga dapat mencegah komplikasi yang
dapat terjadi pada pasien COVID-19. Penentuan derajat keparahan COVID-19
dapat menggunakan D-dimer sebagai biomarker koagulasi. Tujuan peneliti adalah
untuk mengetahui hubungan kadar D-dimer dengan keparahan COVID-19 pada
pasien terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung (RSI SA)
Semarang.

Penelitian ini berjenis analitik observasional dengan studi cross-sectional
menggunakan data sekunder dari rekam medis pasien COVID-19 bulan Juni sampai
Agustus 2021. Data rekam medis yang diambil adalah data tanda dan gejala serta
hasil pemeriksaan penunjang pada saat pasien pertama kali datang ke 1GD. Teknik
purposive sampling dipakai untuk menentukan jumlah sampel. Jumlah sampel
penelitian adalah 50 pasien COVID-19 yang di rawat inap di RSl SA Semarang.
Data diolah secara univariat dan bivariat dengan Uji Spearman.

Hasil analisa data secara statistik menjelaskan adanya hubungan yang
bermakna antara kadar D-dimer dengan keparahan COVID-19 (p<0,001) dengan
kekuatan hubungan sangat kuat dan arah korelasi positif (r = 0,785).

Kadar D-dimer berkorelasi dengan derajat keparahan COVID-19 pada
pasien terkonfirmasi COVID-19 di RSI SA Semarang.

Kata kunci: COVID-19, derajat keparahan, D-dimer

Xiv
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) merupakan penyakit infeksi
pernapasan yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). COVID-19 dengan cepat terus menyebar di
seluruh dunia dari kasus pertama yang ada di Wuhan (Wu et al., 2020). Pasien
dengan COVID-19 memiliki gejala yang sama dengan gejala peradangan di
system pernapasan berupa flu ringan hingga pneumonia berat yang tingkat
kematiannya sangat tinggi (Huang et al., 2020). Adanya abnormalitas parameter
koagulasi, seperti peningkatan kadar D-dimer dapat dijadikan biomarker dalam
memprediksi derajat keparahan pada pasien COVID-19 (Wardika and Sikesa,

2021).

Pada tanggal 11 Januari 2020, World Health Organization (WHO)
menyatakan COVID-19 menjadi pandemik diseluruh dunia (Chauhan, 2020).
Kasus terkonfirmasi hingga bulan Januari 2022 ini sudah lebih dari 346.000.000
dan jumlah kematiannya sudah lebih dari 5.500.000 di seluruh dunia (WHO,
2022). Puncak pandemi COVID-19 tertinggi di Indonesia dilaporkan mencapai
57.757 kasus perhari pada tanggal 15 Juli 2021. Hingga bulan Januari 2022 ini
kasusnya di Indonesia sudah sampai 4.353.370 kasus dengan 144.320 kasus

kematian (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2022).



Tanda dan gejala yang ditunjukkan pasien COVID-19 tidak hanya berupa
gangguan pernapasan saja. Pada tingkat keparahan berat, seringkali
menyebabkan terjadinya komplikasi berupa koagulopati yang menyebabkan
tingginya angka mortalitas COVID-19 (Atmajaya et al., 2021). Terjadinya
hiperaktivitas  koagulasi dapat meningkatkan risiko  terbentuknya
makrotrombosis maupun mikrotrombosis sistemik (Joly, Siguret and Veyradier,
2020). Pada penelitian Rosen (2020) angka kejadian trombosis sebesar 31%
dengan mayoritas berupa emboli paru (81%) dan tromboemboli vena (27%)
pada pasien COVID-19 di ruang Intensif Care Unit (ICU) yang berjumlah 184

subjek (Rosen, 2020).

Salah satu pemeriksaan yang digunakan sebagai biomarker koagulasi adalah
D-dimer. Prosesfibrinolisis dari degradasi fibrin ini akan menghasilkan produk
berupa D-dimer. Kadar D-dimer yang meningkat berhubungan dengan
prognosis ad malam pada pasien COVID-19 (Nugroho et al., 2021). Hal ini
didukung oleh penelitian Tang et al (2020) pada 183 pasien COVID-19 yang
tidak selamat memiliki kadar D-dimer yang tinggi daripada pasien yang selamat
(N. Tang et al., 2020). Pasien dengan tingkat keparahan penyakit yang berat
secara signifikan memiliki konsentrasi serum D-dimer yang tinggi daripada
pada pasien dengan pasien dengan tingkat keparahan ringan. Hal ini dapat
menyimpulkan bahwa kadar D-dimer membantu untuk menentukan tingkat
keparahan pasien COVID-19 dengan risiko tinggi komplikasi paru dan

tromboemboli vena (Paliogiannis et al., 2020a).



Penentuan kategori derajat keparahan COVID-19 sangat diperlukan untuk
kepentingan diagnosis dan memastikan tatalaksana yang efektif, serta
mencegah komplikasi yang dapat terjadi pada pasien (Atmajaya et al., 2021).
Selain itu ketika terjadi lonjakan kasus di rumah sakit, derajat keparahan dapat
membantu menentukan prioritas pasien yang perlu mendapatkan pelayanan dan
penanganan di rumah sakit (Zheng et al., 2020). Hal ini melatarbelakangi
peneliti melakukan sebuah penelitian mengenai hubungan kadar D-dimer

dengan keparahan COVID-19.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah terdapat hubungan antara kadar D-dimer dengan keparahan COVID-19
pada pasien terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung

Semarang?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan antara kadar
D-dimer dengan keparahan COVID-19 pada pasien terkonfirmasi

COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.

1.3.2 Tujuan Khusus
1.3.2.1 Mengetahui gambaran hasil pemeriksaan D-dimer pada pasien
terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung

Semarang.



1.3.2.2 Mengetahui gambaran keparahan COVID-19 pada pasien
terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung

Semarang.

1.4 Manfaat Penelitian

141 Manfaat Teoritis
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi ilmu
pengetahuan bagi insitusi pendidikan kedokteran mengenai kadar D-
dimer yang dapat digunakan untuk menganalisis tingkat keparahan
COVID-19 dan dapat digunakan sebagai acuan penelitian ilmu

pengetahuan lebih lanjut.

1.4.2 Manfaat Praktis
Penelitian ini diharapkan dapat menambah wawasan dan memberikan

informasi kepada masyarakat mengenai penyakit COVID-19.
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2.1 Coronavirus Disease 2019 (COVID -19)
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Definisi

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) merupakan penyakit
infeksi tractus respiratorius yang disebabkan SARS-CoV-2 (Harapan et
al., 2020). COVID-19 menjadi pandemic diseluruh dunia sejak

ditemukan kasus pertama muncul di Wuhan, China, (Bhatt et al., 2021).

Epidemiologi

COVID-19 terdeteksi di Kota \Wuhan, Provinsi Hubei, China pada
bulan Desember 2019 dengan laporan 54 kasus pneumonia dan gagal
napas yang mirip dengan epidemi Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) tahun 2003 (Ramanathan et al., 2020). Hingga bulan Januari
2022, kasus terkonfirmasi dilaporkan sebanyak 346 juta kasus dan
kasus kematian mencapai lebih dari 5,5 juta di seluruh dunia (WHO,
2022). Pada masa puncak pandemi COVID-19 di Indonesia, kenaikan
kasus tertinggi dilaporkan mencapai 57.757 kasus perhari pada tanggal
15 Juli 2021. Hingga bulan Januari 2022, kasus COVID-19 di Indonesia
terus bertambah hingga mencapai 4.353.370 kasus dengan 144.320

kasus kematian (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2022).



2.1.3 Patofisiologi

Penularan SARS-CoV-2 dapat secara langsung lewat kontak
ataupun dengan droplet berupa partikel aerosol dari saluran pernapasan
orang yang terinfeksi ketika batuk atau bersin dan juga dapat melalui
kontak tidak langsung dengan permukaan benda yang terkontaminasi
virus (Wu et al., 2020). Ketika seseorang telah terpapar oleh SARS-
CoV-2, virus masuk melalui membran mukosa hidung dan laring
mencapai paru-paru dan memasuki sistem peredaran darah,
menyebabkan viremia (Romagnoli et al., 2020).

Terdapat tiga fase utama ketika COVID-19 menginfeksi paru-paru.
Pada fase awal terjadi replikasi virus dan timbul gejala yang relatif
ringan. Pada fase ini virus akan berikatan dengan reseptor angiotensin
converting enzyme-2 (ACE-2) melalui protein membran spike (S) yang
dimediasi oleh transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2). Pada
fase kedua dicirikan oleh stimulasi imunitas adaptif dan dominasi gejala
pernapasan (fase paru) dan pada fase ketiga terjadi kondisi
hiperinflamasi (fase hiperinflamasi) yang dapat berdampak pada
kerusakan multiorgan (Romagnoli et al., 2020).

SARS-CoV-2 menginduksi terjadinya kematian sel pada sel epitel
saluran napas yang menyebabkan pelepasan berbagai molekul damage-
associated molecular patterns (DAMPs) dan pathogen-associate
molecular patterns (PAMPs). Molekul ini akan memicu pelepasan

sitokin proinflamasi. Makrofag dan sel dendritik paru merespon



pelepasan terhadap kemokin dan sitokin. Sel dendritik memfagosit
virus pada paru, bermigrasi pada organ limfoid sekunder dan
mengaktivasi T sel antigen-spesifik, yang bermigrasi ke paru dan
menghancurkan sel alveolar yang terinfeksi (Bohn et al., 2020).

Interaksi antara sel epitel dan sel imun mengarah pada manifestasi
klinis yang luas seperti ARDS, pneumonia, badai sitokin dan
Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) (Romagnoli et al.,
2020) . Masuknya sel virus dan proses replikasinya menyebabkan
kerusakan jaringan endotel yang meningkatkan permeabilitas vaskular
dan akumulasi cairan dalam sel alveolus yang dapat menyebabkan
edema dan dispnea. Pelepasan interferon yang berlebihan
menyebabkan limfopenia. Respons -hiperinflamasi dengan infiltrasi
ekstrim sel-sel inflamasi ke dalam jaringan paru-paru dan disregulasi
imun, meningkatkan risiko hiperpermeabilitas vascular dan kegagalan
multiorgan (Bohn et al., 2020).

Physiological Host Resp Pathogenic Host Response

|. VirallEngry & Early Infection Il. Host Immune Response . Hyperinﬂ‘ IV. Multiorgan Dysfunction

| —— — 2, i
f—_— 5 —
Transition from mild to /
severe COVID-19

Immune cell involvement
and clearance

=l U .
@ b 8@
=58y 3

Early Phase:  Late Phase:
Macrophages  Cytotoxic T
& Dendritic cells

cells

Disease Severity

Cytokine storm
TIL-6 T G-CSF
TIL-10 T IFNy
T2 TTNF
TIP-10  TM1P1a

ﬁ « Viral infection via ACE2and  * DAMP/PAMPs recognition * Excessive “rhﬁlt_'ali;f‘lﬂf * Extra-pulmonary organ
§ TMPRSS2 « Proinflammatory cytokine and immune cells in the lungs involvement
® | = Active replication and viral chemokine release * Systemic overproduction of  Activation of
> release, causing pyroptosis e Monocytes, macrophages and pro-inflammatory cytokines procoagulant
. N . and aberrant
b4 virus-specific T cell recruitment s

* Elimination of infected cells

Gambar 2. 1 Patofisiologi COVID-19 (Bohn et al., 2020)
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2.15

Etiologi

Agen penyebab COVID-19 adalah SARS-CoV-2. Coronavirus ini
termasuk virus RNA (Ribo Nucleic Acid) rantai tunggal positif
berselubung (enveloped) (Chen, Liu and Guo, 2020). Virus ini memiliki
protein spike yang membuat virus ini berbentuk seperti korona matahari
(Zhu et al., 2020). SARS-CoV-2 merupakan Human Coronavirus
(HCoV) ke tujuh yang teridentifikasi dan diketahui dapat menyebabkan
infeksi saluran napas pada manusia. SARS-CoV-2 memiliki kemiripan
urutan genetik dengan SARS-CoV yang menyebabkan wabah pada

tahun 2000 - 2004 silam (Renhong et al., 2020).

Patogenesis

Ketika seseorang terpapar oleh virus, virus masuk melalui membran
mukosa saluran pernapasan hingga masuk ke paru — paru. Dari paru —
paru virus dapat memasuki darah tepi menyebabkan terjadinya viremia
dan menyerang organ target yang memiliki reseptor ACE2 (Di Gennaro
et al., 2020). ACE2 dapat ditemukan di sel alveolus tipe Il, endotel,
ginjal, dan saluran pencernaan (Zaim et al., 2020).

Glikoprotein S yang terdapat pada membran SARS-CoV-2 akan
menempel di reseptor ACE-2. Enzim TMPRSS2 akan membantu
proses fusi membran sel virus ke sel inang. Virus yang masuk di dalam
sel akan mulai bereplikasi hingga dapat melepaskan partikel virus baru
(Guo et al., 2020). Ketika virus masuk ke dalam sel, peptida antigen

virus akan dikenali oleh antigen presentation cells (APC). Makrofag
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alveolar merupakan APC yang terdapat pada sel alveolar paru — paru.
Makrofag dan sel limfosit yang teraktivasi akan menyebabkan
terjadinya lonjakan sitokin proinflamasi seperti interferon (IFN),
interleukin (IL), Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), Transforming
Growth Factor-b (TGF-b) dan kemokin (Li et al., 2020).

Sel T, sel NK, neutrophil yang merupakan sel kekebalan adaptif juga
akan teraktivasi. Keadaan hiperinflamasi sistemik dapat menyebabkan
terjadinya badai sitokin yang memicu terjadinya jejas endotel. Adanya
jejas endotel akan 'memicu agregasi platelet. Pada keadaan
hiperkoagulasi akan meningkatkan resiko terjadinya thrombosis yang
pada akhirnya akan menyebabkan terjadinya kegagalan multi organ
maupun ARDS sehingga dapat terjadi kematian dalam jangka waktu

yang singkat (Di Gennaro et al., 2020).

Diagnosis

Konfirmasi COVID-19 ditetapkan melalui pemeriksaan real-time
reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). Sampel
dapat diambil melalui swab nasofaring atau orofaring (Younes et al.,
2020). Beberapa pemeriksaan lain juga dapat mendukung diagnosis
COVID-19 (Ari F.Syam et al., 2020). Pada pemeriksaan hematologi
dapat ditemukan adanya neurofilia dan limfositopenia yang
menyebabkan nilai neutrophil-leukocyte ratio (NLR) meningkat.
Trombositopenia dan leukopenia juga terjadi pada COVID-19 (Guan et

al., 2020).
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Penanda inflamasi seperti procalcitonin (PCT), feritin serum, laju
endap darah (LED), C-reactive protein (CRP) dan interleukin-6 (IL-6)
juga dilaporkan meningkat pada pasien COVID-19 dan berkorelasi
postitif dengan tingkat keparahannya (Zeng et al., 2020).

Abnormalitas parameter koagulasi seperti peningkatan konsentrasi
D-dimer, pemanjangan prothrombin time (PT) atau activated partial
thromboplastin time (aPTT), dan peningkatan fibrinogen juga terjadi
pada COVID-19 (Terpos et al., 2020). Peningkatan kadar D-dimer
menggambarkan aktivasi dari sistem koagulasi dan fibrinolisis yang
sedang berlangsung. (Willim, Hardigaloeh and Supit, 2020).

Pemeriksaan lain yang mendukung diagnosis COVID-19 adalah
dengan x-foto torax dan CT-scan torax. Pada X-foto torax biasanya
dijumpai ground-glass maupun infiltrate paru yang akan terpulas opak.
Hasil CT-scan biasanya menunjukkan gambaran opasifikasi ground-
glass dengan atau tanpa konsolidasi bilateral, terdistribusi di perifer
paru, dan berada di lobus bawah paru (Susilo, A., Rumende, C. M.,
Pitoyo et al., 2020). Gambaran penebalan pleura, efusi pleura dan

limfadenopati juga dapat ditemukan (Ari F.Syam et al., 2020).

2.2 Keparahan COVID-19
COVID-19 dapat dibedakan berdasarkan dari tingkat keparahannya yang

dijelaskan seperti dibawah ini (PDPI et al., 2022) :
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Tanpa gejala
Seseorang dengan hasil positif dari pemeriksaan polymerase chain
reaction (PCR), tapi tidak menunjukkan gejala sehingga hanya perlu

dilakukan isolasi mandiri di rumah.

Ringan

Seseorang yang memiliki gejala flu seperti batuk, demam, anoreksia,
fatigue, nyeri otot maupun gejala yang kurang khas seperti nyeri
tenggorok, sumbatan hidung, chepalgia, diare, anosmia, mual dan
muntah atau hilang pengecapan tanpa ada bukti peradangan paru akibat

virus atau tanpa hipoksia dengan SpO2 > 95%.

Sedang
Seseorang yang memiliki gejala pneumonia berupa batuk, demam

ditambah dengan sesak dan napas cepat tapi SpO2 > 93%.

Berat
Seseorang dengan gejala tingkat keparahan sedang ditambah dengan
respiration rate > 30 x/menit, distres pernapasan berat, atau SpO2 <

93%.

Kritis
Pasien dengan sepsis, ARDS, maupun syok sepsis yang harus

menggunakan ventilator mekanik atau tatalaksana vasopressor.
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Karena keterbatasan ruang ICU selama puncak masa pandemi, pasien derajat

berat dan kritis di ruang rawat inap tidak dilakukan pemeriksaan Analisis Gas

Darah (AGD). Hal ini disebabkan karena apabila terdapat kelainan pada hasil

pemeriksaan AGD tetap tidak dapat dilakukan koreksi di ruang rawat inap

akibat keterbatasan alat.

2.3 Faktor- Faktor yang Dapat Mempengaruhi Keparahan Covid-19

2.3.1

2.3.2

Usia

Beberapa penelitian telah membuktikan bahwa pada pasien COVID-
19 dengan usia > 65 tahun berisiko tinggi memiliki progresivitas
penyakit berkembang menjadi kondisi kritis dan kematian (Zheng et
al., 2020). Hal tersebut diduga karena terjadi penurunan sistem imun
pada lansia akibat proses degenerasi. Terjadinya degenerasi pada sistem
imun menyebabkan penurunan jumlah sel imun dan terjadi penurunan
kemampuan sel limfosit B untuk berdiferensiasi menghasilkan
antibody (Hag et al., 2021).
Jenis kelamin

Angka kematian pada pria di atas 65 tahun lebih tinggi dibandingkan
pada wanita. Hal ini terjadi karena perbedaan respon sistem imun
bawaan seperti sitokin dan kemokin. Pria memiliki respons imun
bawaan yang lebih kuat daripada wanita sehingga dapat memperburuk
kondisi penderita COVID-19. Selain itu, pada wanita terjadi
peningkatan aktivasi sel T secara signifikan sementara pada pria tidak

ditemukan adanya peningkatan. (Sitorus et al., 2021)
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2.3.3 Penyakit Penyerta
Pasien COVID-19 dengan penyakit penyerta, terutama penyakit
kronik, akan lebih rentan terkena infeksi COVID-19 dan kemungkinan
dapat menimbulkan manifestasi klinis yang berat (Haq et al., 2021).
Beberapa penyakit penyerta, diataranya adalah :
2.3.3.1 Diabetes Melitus
Pasien COVID-19 dengan diabetes mellitus menunjukkan
adanya disregulasi homeostasis glukosa, peningkatan respon
inflamasi dan penurunan fungsi sistem kekebalan tubuh.
Kondisi ini meningkatkan stress oksidatif, produksi sitokin
berlebih dan disfungsi endotel, yang menyebabkan peningkatan
risiko tromboemboli dan kerusakan organ vital. Hal tersebut
berkontribusi pada peningkatan keparahan COVID-19 dan
gangguan kardiorespirasi pada pasien diabetes mellitus (Lim et
al., 2021).
2.3.3.2 Hipertensi
Pasien dengan tekanan darah tidak stabil umumnya memiliki
lebih banyak renin angiotensin aldosterone system (RAAS)
inhibitor seperti ACE-2 yang terkait dengan peningkatan
kerentanan COVID-19 (Karyono and Wicaksana, 2020). ACE2
berperan dalam mengubah angiotensin-1l (Ang-11) sebagai
vasokonstriktor menjadi angiotensin (1-7) sebagai vasodilator.

Adanya ikatan antara virus dengan ACEZ2 menyebabkan
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menurunnya produksi angiotensin (1-7) yang selanjutnya
memengaruhi regulasi tekanan darah (Kumala et al., 2021).
2.3.3.3 PPOK
Ekspresi reseptor virus yang berlebihan pada pasien PPOK
dapat memungkinkan penyebaran virus yang lebih cepat ke
dalam saluran napas bagian distal dan alveoli. Pasien dengan
PPOK juga diketahui memiliki gangguan respon imun bawaan
dan adaptif dan menunjukkan penundaan pembersihan virus.
Faktor — faktor tersebut dapat memfasilitasi penyebaran SARS-
CoV-2 di paru-paru pasien PPOK, menyebabkan kerusakan
Klinis yang cepat dan berkembang menjadi COVID-19 yang
parah (Gerayeli et al., 2021).
2.3.3.4 Penyakit kardiovaskular
Adanya riwayat penyakit kardiovaskular meningkatan risiko
kematian pada pasien dengan COVID-19, sedangkan COVID-
19 sendiri juga dapat menyebabkan cedera miokard, aritmia,
sindrom koroner akut, dan tromboemboli vena. (Nishiga et al.,
2020).
2.3.3.5 Penyakit Ginjal Kronis
Pasien dengan penyakit ginjal kronis lebih rentan terhadap
infeksi karena adanya defek fungsional pada sel imun. Selain
itu, adanya reseptor ACE2 pada sistem urogenital,

menyebabkan virus COVID-19 juga dapat dengan mudah
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menstimulasi  proses inflamasi pada ginjal yang akan
memperburuk kondisi pasien (Wisnu, Kadek. Suwidnya, Made.
Surya, 2021).
2.3.3.6 Obesitas
Jaringan adiposa yang berlebihan pada penderita obesitas
menunjukkan adanya ekspresi reseptor ACE2 yang lebih tinggi.
Kondisi pro-inflamasi pada penderita obesitas juga mendukung
terjadinya badai sitokin sehingga memperparah penyakit
COVID-19 (Sattar, Mclnnes and McMurray, 2020).
2.3.3.7 Kanker
Pasien kanker termasuk dalam kelompok yang rentan
terhadap infeksi COVID-19 dikarenakan kondisi sistem imun
yang lemah sebagai akibat dari pertumbuhan tumor dan
pengobatan anti-kanker. Pasien kanker perlu mengunjungi
rumah sakit untuk terapi antikanker secara teratur, hal ini
meningkatkan risiko terjadinya transmisi nosokomial sehingga

lebih rentan terinfeksi SARS-CoV-2 (Liu et al., 2020).

2.4 D-dimer

2.4.1 Definisi
D-dimer merupakan hasil akhir degradasi fibrin atau Fibrinogen
Degradation Product (FDP) yang terbentuk selama proses fibrinolisis
dimana fibrin didegradasi oleh plasmin. Terdiri atas dua fragmen D dari

protein fibrin yang dihubungkan oleh ikatan silang (Linkins and Takach
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Lapner, 2017). D-dimer di dalam plasma menunjukkan aktivasi
fibrinolisis dan koagulasi melalui pembentukan trombin, pengaktifan

faktor XI11 dan pembentukan plasmin (Rustandi et al., 2018).

Proses Pembentukan D-dimer

Hemostasis merupakan proses penghentian perdarahan secara
spontan setelah terjadi kerusakan vascular (Durachim and Dewi, 2018).
Proses hemostasis terdiri dari hemostasis primer, hemostasis sekunder
(koagulasi), fibrinolisis dan mekanisme pengaturan keseimbangannya
(Umar and Sujud, 2020).

Aktivasi kaskade koagulasi menyebabkan terjadinya pemecahan
fibrinogen menjadi fibrin yang dikatalisis oleh thrombin. Aktivasi
sistem fibrinolisis bertujuan untuk menghancurkan fibrin yang sudah
terbentuk agar ftidak terjadi aktivitas koagulasi yang berlebihan
(Durachim and Dewi, 2018). Degradasi proteolitik dari fibrin dilakukan
oleh plasmin. Plasmin terbentuk dari plasminogen yang dipecah oleh
tissue-type plasminogen activator (t-PA). Plasmin akan memecah fibrin
menjadi fragmen-fragmen yang disebut FDP. Fragmen — fragmen
tersebut akan berikatan dengan kuat membentuk D-dimer (Umar and

Sujud, 2020).

Pemeriksaan D-dimer
Pemeriksaan D-Dimer merupakan parameter laboratorik yang
dipakai sebagai petanda pembekuan darah (koagulasi) (Rustandi et al.,

2010). Ada beberapa metode pemeriksaan yaitu Enzyme-linked
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Immunosorbent Assasys (ELISA), Enzyme-linked immunofluorescence
assays (ELFA), Latex Agglutination dan Whole blood agglutination.
Metode yang mudah dan cepat adalah menggunakan Whole blood

agglutination (Linkins and Takach Lapner, 2017).

Klasifikasi Kadar D-dimer

Kadar normal D-dimer adalah < 0,5pg/mL. Peningkatan D-dimer
serum menunjkkan terjadinya proses koagulasi di dalam pembuluh
darah yang pada pasien COVID-19 menandakan prognosis ad malam
sehingga angka kematiannya meningkat. Angka predictor mortalitas

COVID-19 adalah D-dimer > 2,0 j1g/mL.

Tabel 2. 1 Klasifikasi Kadar D-dimer (Yao et al., 2020)

Kadar D-dimer ~~  Tingkat Keparahan
R\ 0.5-1,0 pg/mL Ringan
s 1,0-2,0 pg/mL Sedang
- >20pgmL ' Berat

Kondisi yang meningkatkan Kadar D-dimer

Kadar D-dimer dalam darah dapat meningkat ketika terjadi
pembentukan dan pemecahan bekuan darah yang signifikan di dalam
tubuh. Peningkatan D-dimer dapat ditemukan pada kondisi — kondisi

berikut ini :
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2.4.5.1 Stroke

Pada penelitian Zi dan Shuai (2014) untuk mencari
hubungan antar kadar D-dimer plasma dengan Acute Ischemic
Stroke (AIS) didapatkan bahwa kadar D-dimer plasma
meningkat secara signifikan pada kasus AIS dibandingkan
dengan populasi kontrol yang sehat. Peningkatan D-dimer
menggambarkan tubuh dalam keadaan hiperkoagulasi dan
sedang terjadi pembentukan trombus pada pembuluh darah
otak. (Zi and Shuai, 2014).

2.4.5.2 Sindrom Koroner Akut

Sindrom koroner akut (SKA) terjadi ketika plak yang tidak
stabil ruptur dan terjadi aktivasi proses koagulasi sehingga
terbentuk - trombus yang menghambat aliran darah dan
menyebabkan cedera iskemik pada jantung.. D-dimer sebagai
penanda koagulasi telah terbukti berkorelasi dengan kejadian
SKA (Mansour and El-Sakhawy, 2020). Pasien dengan infark
miokard dan Unstable Angina Pectoris (UAP) menunjukkan
peningkatan kadar D-dimer yang signifikan jika dibandingkan
dengan pasien non iskemik. Dimana kadar D-dimer pada infark
miokard meningkat lebih tinggi dibandingkan dengan Unstable
Angina Pectoris (UAP) (Reihani, Sepehri Shamloo and

Keshmiri, 2018).
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2.4.5.3 Venous Thromboembolism (VTE)

Peningkatan kadar D-dimer hingga mencapai di atas 500
ng/mL dapat ditemukan pada hampir semua pasien dengan
VTE. Kadar D-dimer yang meningkat menunjukkan aktivasi
fibrinolisis yang berkelanjutan. Pemeriksaan D-dimer memiliki
sensitivitas yang tinggi, namun memiliki spesifisitas yang
rendah sehingga tes D-dimer positif tidak dapat digunakan
untuk mendiagnosis VTE namun, tes D-dimer negatif bisa
digunakan untuk mengeklusi VTE (Pulivarthi and Gurram,
2014).

2.4.5.4 Chronic Kidney Disease (CKD)

Pasien dengan kadar glomerular filtration rate (GFR) lebih
rendah memiliki kadar D-dimer yang lebih tinggi (Sheikh,
Ahmadpour-Saheb and Khazaei, 2021). Peningkatan kadar D-
Dimer pada CKD dapat dikaitkan dengan fakta bahwa
penurunan GFR dapat menyebabkan disfungsi endotel dengan
pelepasan faktor VVon willebrand, yang mendorong adhesi dan
agregasi trombosit diikuti oleh pembentukan mikrotrombus,
dan peningkatan kadar D-Dimer (Madhura et al., 2021).

2.4.5.5 Penyakit liver

Hati merupakan tempat sintesis beberapa protein yang
terlibat dalam proses koagulasi seperti protrombin dan

fibrinogen. Kerusakan hepatoseluler pada pasien dengan
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penyakit hati berat dapat menyebabkan kelainan pada produksi
dan fungsi faktor koagulasi dan fibrinolitik yang dapat
mengganggu keseimbangan antara sistem koagulasi dan
antikoagulasi (Y, Anand and CV, 2013). Kadar D-dimer dalam
darah ditemukan meningkat secara signifikan pada pasien
dengan sirosis hati, dan secara bertahap meningkat lebih lanjut
dengan meningkatnya derajat disfungsi hati (Li et al., 2017).
2.4.5.6 Kanker

Kadar plasma D-dimer meningkat pada pasien kanker.
Terjadinya aktivasi sistem koagulasi ekstrinsik dan kaskade
fibrinolitik  oleh sel neoplastic diduga terkait dengan
pertumbuhan, invasi, dan metastasis kanker. Peningkatan kadar
D-dimer ditunjukkan pada jenis kanker yang berbeda, seperti
kanker paru, kanker kolorektal, kanker payudara, kanker
ovarium, dan adenokarsinoma pankreas (Vikey, 2018).

2.4.5.7 Pasca Operasi

Kadar D-dimer mengalami peningkatan yang signifikan
pada hari pertama pascaoperasi dibandingkan dengan kadar D-
dimer sebelum operasi.Kadar D-dimer kemudian akan
mengalami penurunan dalam 10 hari. Pada penelitian Wang et
al (2020) ditemukan nilai median kadar D-dimer pascaoperasi
dalam kelompok trombus, nontrombus, tumor jinak, dan tumor

ganas semuanya mencapai > 500 ng/mL (Wang et al., 2020).
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2.4.5.8 Trauma Berat

Peningkatan kadar D-dimer pada pasien trauma berat
dikaitkan dengan tingkat keparahan kerusakan jaringan dan
merupakan indikator hiperfibrinolisis selama fase awal trauma.
Terjadinya syok traumatis dan hipoperfusi jaringan
menginduksi pelepasan tissue type-plasminogen activator (t-
PA\) dari sel endotel. t-PA yang dilepaskan menyebabkan proses
hiperfibrinolisis yang dapat ditunjukan dengan adanya

peningkatan kadar D-dimer (Hayakawa et al., 2016).

2.5 Coronavirus

Envelope (F)

Nucleocapsid (N)

Hemagglutinin Esterase (HE)

Spike (S)

Gambar 2. 2 Struktur Coronavirus (Dousari, Moghadam and Satarzadeh,
2020)

Coronavirus merupakan virus RNA rantai tunggal positif yang menyerang
saluran pernapasan. Virus ini masuk melalui sel epitel dan mukosa saluran
napas yang selanjutnya menyebabkan infeksi pada saluran pernapasan atau

kerusakan organ (Levani, Prastya and Mawaddatunnadila, 2021).



22

Coronavirus terdiri atas 30-kb untaian RNA sense positif yang membentuk
genom. Genom dilapisi oleh protein nukleokapsid (N) dan terbungkus dalam
lipid bilayer yang mengandung tiga protein membrane yaitu protein spike (S),
protein membran (M), dan dan protein envelop (E) (Hartenian et al., 2020).
Protein N memiliki peran penting dalam proses replikasi dan transkripsi. Protein
M dan protein E berperan dalam proses perakitan virus (Boopathi, Poma and
Kolandaivel, 2020). Protein S terdiri dari 2 subunit. Subunit S1 berfungsi untuk
berikatan dengan reseptor sel target yaitu reseptor ACE2 pada manusia dan
subunit S2 berfungsi memediasi proses fusi membran sel virus (Huang et al.,

2020).

2.6 Rumah Sakit Islam Sultan Agung

Gambar 2. 3 Rumah Sakit Islam Sultan Agung

Rumah Sakit Islam (RSI) Sultan Agung adalah tempat pelayanan kesehatan
berbasis islam yang berlokasi di Semarang, Jawa Tengah. Rumah sakit ini
dibangun tanggal 17 Agustus 1971 sebagai lembaga pelayanan kesehatan

masyarakat, dan baru diresmikan menjadi rumah sakit umum tanggal 23
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Oktober 1973. Pada tanggal 1 Mei 2011 RSI Sultan Agung Semarang
ditetapkan sebagai rumah sakit pendidikan utama untuk mahasiswa Fakultas
Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung (FK Unissula) (RSI Sultan Agung

Semarang, http://www.rsisultanagung.co.id , diakses tanggal 21 Juni 2022).

2.7 Hubungan D-dimer dengan Keparahan COVID-19
Respon imun yang berlebihan pada infeksi COVID-19 dapat menyebabkan
badai sitokin sistemik yang memicu terjadinya systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) dan menyebabkan terjadinya jejas endotel. Kondisi hipoksia
pada pasien COVID-19 juga berkontribusi terhadap jejas endotel akibat dari
vasokonstriksi dan penurunan aliran darah (Willim, Hardigaloeh and Supit,

2020).

Ultralarge von Willebrand factor (ULVWEF) yang muncul karena dipicu
oleh jejas endotel akan memicu agregasi trombosit. Sel- sel imun akan
bersarang pada endotel yang teraktivasi, bersama dengan tissue factor (TF) dan
formasi neutrophil extracellular traps (NETs) akan menginisiasi kaskade
koagulasi melalui jalur TF/FVIia. Akibatnya akan terbentuk trombin dalam
jumlah banyak dan menyebabkan keadaan hiperkoagulasi (Joly, Siguret and

Veyradier, 2020).
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Gambar 2. 4 Koagulopati-dan Thrombosis pada COVID-19 (Joly, Siguret
and Veyradier, 2020)

Makrotrombus yang terbentuk pada keadaan hiperkoagulasi dapat
menyebabkan terjadinya pulmonary embolism (PE) sedangkan mikrotrombus
dapat memicu terjadinya ARDS dan kegagalan multiorgan yang menjadi

penyebab utama kematian pada COVID-19 (Joly, Siguret and Veyradier, 2020).

Dalam proses hemostasis, akan terjadi aktivasi sistem mendegradasi
trombus yang terbentuk agar tidak terjadi aktivitas koagulasi yang berlebihan.
Trombus yang terbentuk akan terus menerus didegradasi oleh plasmin menjadi
Fibrinogen Degradation Product (FDP) termasuk D-dimer (Sitepu, Nasution
and Arina, 2014). Setiap proses yang meningkatkan produksi atau pemecahan
fibrin akan meningkatkan kadar D-dimer plasma. Kadar D-dimer yang
meningkat berkontribusi terhadap keparahan penyakit dan peningkatan

mortalitas (Hariyanto et al., 2021). Peningkatan D-dimer sering ditemukan pada
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pasien COVID-19 berat yang berisiko tinggi menyebabkan terjadinya ARDS

dan kematian (Willim, Hardigaloeh and Supit, 2020).

2.8 Kerangka Teori
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2.9 Kerangka Konsep
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METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Penelitian ini adalah penelitian observasional analitik dengan menggunakan
desain penelitian cross-sectional. Peneliti hanya melakukan pengamatan tanpa
melakukan intervensi kepada subjek penelitian dengan pengumpulan data dari
variabel independen dan dependen hanya satu kali pada satu waktu yang sama

(Sastroasmoro and Ismael, 2014).

3.2 Variabel dan Definisi Operasional

3.2.1 Variabel

3.2.1.1 Variabel Bebas

Kadar D-dimer

3.2.1.2 Variabel Terikat

Keparahan COVID-19

3.2.1.3 Variabel Perancu

Penyakit stroke

- Sindrom Koroner Akut (SKA)

- Venous Thromboembolism (VTE)
- Chronic Kidney Disease (CKD)

- Penyakit liver

27
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- Pasien pascaoperasi

- Pasien dengan trauma berat

- Penyakit kanker

3.2.2 Definisi Operasional

3.2.2.1 Keparahan COVID-19

Keparahan penyakit pada pasien COVID-19 berdasarkan gejala

Klinis dibedakan menjadi :

Derajat ringan :

Pasien dengan gejala tanpa ada bukti pneumonia virus atau
tanpa hipoksia dan SpO2 > 95% dengan udara ruangan.
Derajat Sedang :

Pasien dengan tanda Kklinis pneumonia (demam, batuk,
sesak, napas cepat) tetapi tidak ada tanda pneumonia berat
dan SpO2 > 93% dengan udara ruangan.

Derajat Berat/ Kritis :

Pasien dengan tanda klinis pneumonia berat dimana
frekuensi napas > 30 x/menit, SpO2 < 93% pada udara
ruangan, pasien ARDS, sepsis dan syok sepsis atau kondisi
lainnya yang membutuhkan alat penunjang hidup seperti
ventilasi mekanik atau terapi vasopressor (PDPI et al.,
2022).

Skala data : Ordinal
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Hasil akhir degradasi fibrin yang dihitung kadarnya dalam

plasma pasien terkonfirmasi COVID-19 yang diperoleh dari

catatan rekam medis RSI Sultan Agung Semarang sebagai data

sekunder.

Data dikelompokkan menjadi :

e Kenaikan ringan
e Kenaikan sedang
e Kenaikan berat
(Yao et al., 2020)

Skala data : ordinal

3.3 Populasi dan Sampel

3.3.1 Populasi

3.3.1.1 Populasi Target

Pasien terkonfirmasi positif COVID-19

3.3.1.2 Populasi Terjangkau

:0.5-1,0 pg/mL
:1,0-2,0 pg/mL

:22,0 ug/mL

Pasien terkonfirmasi positif COVID-19 yang dirawat di Rumah

Sakit Islam Sultan Agung Semarang tahun 2021 — 2022

3.3.2 Sampel

3.3.2.1 Kriteria Inklusi

1. Pasien usia diatas 18 tahun
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2. Pasien memiliki rekam medis yang menerangkan hasil

pemeriksaan kadar D-dimer

3.3.2.2 Kriteria Eksklusi
1. Pasien terkonfirmasi positif COVID-19 dengan komorbid/
koinsiden :
- Penyakit stroke
- Sindrom Koroner Akut (SKA)
- Venous Thromboembolism (VTE)
- Chronic Kidney Disease (CKD)
- Penyakit liver
- Pasien pascaoperasi

- Pasien dengan trauma berat

Penyakit kanker

3.3.2.3 Besar Sampel
Untuk pengambilan sampel, penelitian ini menggunakan
purposive sampling dengan sampel adalah pasien COVID-19
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.

Rumus untuk besar sampel penelitian ini adalah :

2
(Z,+Zp)

o.5in(F27)

+3

n-=
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Keterangan :

n = Jumlah subjek

Alpha (o) = Keselahan tipe satu. Nilainya ditetapkan peneliti.

Za = Nilai standar alpha. Nilainya diperoleh dari tabel z
kurva normal.

B = Kesalahan tipe dua. Nilainya ditetapkan peneliti.

B = Nilai standar beta. Nilainya diperoleh dari table z
kurva normal.

r = Koefisien korelasi minimal yang dianggap bermakna.

Nilainya ditetapkan peneliti.

(Dahlan, M.S,2012)

Dengan menggunakan rumus tersebut maka dapat diperoleh

jumlah sampel :

2 2
_ | (2 +2p) _ [(1,960+0,842) _
" losue)] TP [osmi ] TR
Keterangan :
n = Jumlah subjek

Alpha (o) = Kesalahan tipe satu ditetapkan 5%

Zo. =1,960
p = Kesalahan tipe dua ditetapkan 10%
ZB =0,842

r =04
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3.3.2.4 Teknik Pengambilan Sampel
Proses pengambilan sampel dilakukan dengan teknik
purposive sampling, dimana sampel diambil berdasarkan pada
suatu pertimbangan tertentu sesuai dengan kriteria inklusi dan

eksklusi yang sudah ditetapkan.

3.4 Instrumen dan Bahan Penelitian

Data rekam medis pasien

3.5 Cara Penelitian
1. Peneliti mengurus perijinan pelaksanan penelitian di FK Unissula
Semarang.
2. Peneliti membuat surat perizinan melakukan penelitian di RS1 Sultan Agung
Semarang.
3. Peneliti mulai melakuakn pengumpulan data penelitian.
4. Peneliti melakukan pemelihan dan pencatatan data pasien yang diperlukan

5. Peneliti melakukan pengolahan dan analisa data yang didapatkan.



3.6 Alur Penelitian

Pasien Terkonfirmasi Positif

\4
Kriteria Inklusi

Kriteria Eksklusi

A 4

Klasifikasi D
: I
|
'
|
\ = == |
7
3.7 Tempat da
\ ‘
3.7.1 Tem ) i o .
RSI Sm

3.7.2 Waktu Penelitian

Tahun 2021 — 2022
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3.8 Pengolahan Data

Data yang dikumpulkan diolah dengan langkah-langkah sebagai berikut:

1. Pengeditan
Dilakukan pemeriksaan kembali terkait kelengkapan data yang diperoleh
dari rekam medis.

2. Pengkodingan
Data yang telah diperiksa kelengkapannya, selanjutnya diberi kode yang
akan merubah data dalam bentuk angka untuk mempermudah memasukkan
data dan analisis.

3. Pemasukan data
Data tersebut kemudian dimasukkan ke dalam program komputer.

4. Pengecekan
Semua data yang telah dimasukkan ke dalam komputer diperiksa Kembali
untuk meminimalisir terjadinya kesalahan dalam pemasukan data.

5. Penyimpanan data dan Analisis

3.9 Analisis Data

3.9.1 Analisis univariat
Analisis univariat adalah analisis yang digunakan untuk
mendiskripsikan karakteristik masing — masing variabel yang diteliti.
Dengan melakukan analisis ini maka dapat digunakan untuk
mengetahui distribusi frekuensi dari setiap variabel bebas dan terikat

yaitu kadar D-dimer dan keparahan COVID-19.
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3.9.2 Analisis bivariat
Analisis bivariat adalah analisis yang dilakukan terhadap dua
variabel yang diduga berhubungan. Analisis bivariat pada penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui hubungan kadar D-dimer dengan
keparahan COVID-19 Analisis bivariat yang digunakan adalah uji
Spearman karena skala data pada variabel bebas dan terikat adalah
ordinal. Data diolah menggunakan data aplikasi IBM SPSS Statistics

26.



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

4.1.1 Analisis Univariat
Pada penelitian ini, dilakukan pengambilan data rekam medis pada
pasien terkonfirmasi COVID-19 yang dirawat inap di RSI Sultan
Agung Semarang pada bulan Juni sampai dengan bulan Agustus 2021.
Pengambilan sample pada penelitian ini menggunakan teknik
purposive sampling, dimana dengan mempertimbangkan kriteria
inklusi dan eksklusi yang sudah ditetapkan peneliti didapatkan

sejumlah 50 pasien COVID-19 yang menjadi subjek penelitian ini.

Tabel 4. 1 Distribusi Gejala

K. Gejala Jumlah (n) Presentase (%0)
Batuk 39 78
Sesak Napas 38 66
Demam 32 64
Lemas |zl 64
Mual 13 26
Muntah 13 26
Nyeri Kepala 8 16
Myalgia 7 14
Anosmia 5 10
Pilek 5 10
Anoreksia 5 10
Diare 4 8
Nyeri Tenggorokan 2 4

Pada tabel 4.1 di atas menunjukan distribusi gejala pada pasien
COVID-19 yang menjadi subjek penelitian ini. Gejala yang paling

banyak dialami adalah batuk pada 39 pasien (78%) dan gejala yang

36
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paling sedikit adalah nyeri tenggorokan yang dialami oleh 2 pasien

(4%).

Tabel 4. 2 Distribusi Tanda — Tanda Vital dan SPO2

Tanda-Tanda Vital Jumlah (n)

Tekanan Darah

Normal 27

Tekanan Darah Tinggi 23
Suhu

36-37 °C 35

>37 °C 15
Laju Napas

16-24 x/menit 20

>24 x/menit 30
Denyut Jantung

60-100 x/menit 25

>100 x/menit 25
SPO2
> 95 % 16
93-95 % 2
<93 % 32

Presentase (%)

54
46

70
30

40
60

50
50

32
4
64

Pada tabel 4.2 di atas menunjukan distribusi hasil pemeriksaan tanda

— tanda vital dan SPO2 pada sampel pasien COVID-19. Untuk

pemeriksaan tekanan darah, didapatkan sebanyak 27 pasien (54%)

dengan tekanan darah normal dan 23 pasien (46%) dengan tekanan

darah tinggi.

Untuk pemeriksaan suhu badan, terdapat 35 pasien (70%) dengan

suhu badan 36-37 °C dan 15 pasien dengan suhu badan >37 °C. Untuk

pemeriksaan laju napas terdapat 20 pasien (40%) dengan laju napas 16-

24 x/menit dan 30 pasien (60%) dengan laju napas >24 x/menit.

Presentase pasien dengan denyut jantung 60 — 100 x/menit dan > 100

x/ menit adalah sama, yaitu 50% dengan 25 pasien yang memiliki
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denyut jantung 60 — 100 x/menit dan 25 pasien pula yang memiliki

denyut jantung >100 x/menit.

Untuk pemeriksaan SPO2 pasien terbagi menjadi tiga kategori yaitu
>95%, 93-95%, dan < 93%. Terdapat 16 pasien (32%) dengan SPO2
>95%, 2 pasien (4%) dengan SPO2 93-95%, dan 32 pasien (64%)

dengan SPO2<93%.

Tabel 4. 3 Karakteristik Subjek Penelitian

Variabel ~ Jumlah (n) Presentase (%)
Jenis Kelamin 50 100
Laki-laki Z 54
Perempuan 23 46
Usia 50 100
19-59 tahun 36 72
> 60 tahun 14 28
Komorbid 50 100
Tanpa Komorbid 29 58
Hipertensi 11 22
Diabetes Melitus 10 20

Subjek penelitian ini terdiri atas 27 pasien laki — laki (54%) dan 23
pasien perempuan (46%). Mayoritas subjek pada penelitian ini berusia
19-59 tahun yaitu sebanyak 36 orang (72%) sedangkan pasien usia
diatas 60 tahun pada penelitian ini didapatkan sebanyak 14 orang
(28%). Terdapat 11 pasien dengan komorbid hipertensi (22%), 10
pasien yang memiliki komorbid diabetes melitus (20%), dan 29 pasien

tidak memiliki komorbid (58%).
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Tabel 4. 4 Distribusi derajat D-dimer

Variabel Jumlah (n) Presentase (%)

Kadar D-dimer 50 100

Kenaikan Ringan
(0,5-1,0 mg/L) 3 6

Kenaikan Sedang

(1,0-2,0 mg/L) 17 34
Kenaikan Berat

(>2,0 mg/L) 30 60

Tabel 4.4 di atas mendeskripsikan tentang distribusi derajat D-dimer
pada sampel penelitian. Dari 50 subjek penelitian, didapatkan sejumlah
8 pasien COVID-19 yang mengalami kenaikan kadar D-dimer ringan
(6%), 17 pasien termasuk ke dalam kategori kenaikan sedang (34%),

dan 30 pasien dengan kategori kenaikan berat (60%).

Tabel 4.5 Distribusi Derajat Keparahan COVID-19

Variabel  ~  Jumlah (n) Presentase (%)
Keparahan COVID-19 50 100
Ringan 3 6
Sedang 15 30
Berat/Kritis od 64

Tabel 4.5 di atas mendeskripsikan tentang distribusi derajat
keparahan COVID-19 pada sampel penelitian. Didapatkan sejumlah 3
pasien dengan derajat penyakit ringan (6%), 15 pasien dengan derajat
penyakit sedang (30%), dan 32 pasien dengan derajat penyakit berat-

kritis (64%).
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4.1.2 Analisis Bivariat
Korelasi antara kadar D-dimer dengan keparahan COVID-19 pada
pasien terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung

dianalisis menggunakan uji korelasi Spearman.

Tabel 4. 6 Analisis Uji Spearman’s rho D-dimer dengan Keparahan

COVID-19
Total Keparahan COVID-19
D-dimer Sampel Ringan Sedang Ber_a_t/ P
(n=50)  (n=3) (n=15) Kritis  Value
(n=32)
Ringan 2 - v 0
(100%)  (100%) (0%) (0%)
17 0 13 4 .
Sedang - 10006) - (0%) .- (76,5%) - (235%)  °°0 78
30 0 2 28
Berat

(100%)  (0%) (6,7%) - (93,3%)
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Dilihat dari hasil analisis tersebut, diketahui nilai p atau p value
adalah 0,000 dimana p value tersebut lebih kecil dari 0,05 (p <0,05)
sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat korelasi yang bermakna
antara kadar D-dimer dengan keparahan COVID-19. Kemudian untuk
hasil analisis kekuatan korelasi didapatkan nilai koefisien korelasi
(n=0,785 yang menunjukan kekuatan korelasi yang sangat kuat antar
kedua variabel. Angka koefisien korelasi bernilai positif sehingga
hubungan kedua variabel tersebut bersifat searah. Dengan demikian
dapat diartikan bahwa semakin berat kenaikan kadar D-dimer maka

semakin berat pula derajat keparahan COVID-19.
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4.2 Pembahasan

4.2.1 Pembahasan Hasil Penelitian

Penelitian ini mengambil 50 data rekam medis dari pasien
terkonfirmasi COVID-19 yang dirawat inap pada bulan Juni sampai
dengan bulan Agustus 2021. Berdasarkan data Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia mulai bulan Maret 2021 varian Delta di Indonesia
mulai mengalami kenaikan dan mulai mendominasi sejak bulan Juni
2021 (Badan Litbangkes, Pusdatin and Paskhas, 2021). Varian delta
merupakan salah satu mutan dari virus COVID-19 yang dapat menular
lebih cepat dan berpotensi tinggi menyebabkan keparahan yang lebih

berat (Santoso, 2022).

Pasien COVID-19 yang menjadi subjek penelitian ini mayoritas
berusia dibawah 60 tahun dengan rerata usia 50.7 tahun, dimana masih
tergolong pada usia produktif. Hal ini sejalan dengan penelitian C. Wu
et al (2020) pada 201 pasien COVID-19 didapatkan rerata usia 51 tahun
(C. Wu et al., 2020). Pada penelitian Elviani, Anwar dan Januar Sitorus
(2021) disebutkan bahwa usia produktif berisiko terinfeksi COVID-19
lebih besar karena memiliki mobilitas, aktivitas, dan interaksi sosial
yang tinggi. (Elviani, Anwar and Januar Sitorus, 2021). Penelitian lain
oleh H. Tang et al (2020) mengungkapkan bahwa paru-paru dan sistem

koagulasi mengalami serangan paling serius oleh SARS-CoV-2 pada
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pasien COVID-19 berusia paruh baya tanpa penyakit penyerta (H. Tang

et al., 2020).

Mayoritas jenis kelamin pada subjek penelitian ini adalah laki — laki
sebanyak 27 pasien (54%) sedangkan pasien perempuan sebanyak 23
pasien (46%). Sesuai dengan beberapa penelitian terdahulu
menekankan bahwa laki — laki memiliki kerentanan yang lebih tinggi
terhadap infeksi COVID-19 karena konsentrasi plasma ACE-2 pada
laki — laki lebih tinggi dan antibodi yang dihasilkan untuk melawan

virus lebih rendah daripada perempuan (Kushwaha et al., 2020).

Pada penelitian ini, gejala yang paling banyak dialami adalah batuk
pada 39 pasien (78%), diikuti dengan sesak napas pada 33 pasien (66%)
dan demam pada 32 pasien (64%). Hal ini sejalan dengan penelitian
Magdalena et al (2021) pada 103 pasien COVID-19 menunjukkan
mayoritas memiliki gejala demam (83,03%), batuk (81,82%), dan sesak
napas (80,30%) (Magdalena et al., 2021). Gejala tersebut sering
ditemukan pada pasien COVID-19 dikarenakan virus SARS-CoV-2

dapat menyerang sistem saluran pernapasan atas dan bawah.

Dalam menentukan derajat keparahan COVID-19 dapat dilihat dari
nilai saturasi oksigen dan laju pernapasan. Pada penelitian ini mayoritas
pasien memiliki saturasi oksigen dibawah 93% (63%) dan mayoritas
mayoritas pasien memiliki laju napas laju napas >24 x/menit (60%).

Pasien dengan COVID-19 yang mengalami penurunan saturasi oksigen



43

atau peningkatan laju pernapasan saat masuk rumah sakit memiliki
risiko kematian yang lebih tinggi (Garcia-grimshaw et al., 2020).
Pasien COVID-19 sering kali mengalami hipoksemia tanpa ada gejala
pernapasan yang nyata sehingga dapat menyebabkan kematian dengan

cepat (Nadzir et al., 2022).

Pada penelitian ini, didapatkan mayoritas pasien mengalami
kenaikan kadar D-dimer berat (>2,0 mg/L) (60%). Peningkatan kadar
D-dimer dalam darah menunjukkan adanya keadaan hiperkoagulasi dan
risiko trombosis. Hasil pemeriksaan kadar D-dimer di Rumah Sakit
Islam Sultan Agung Semarang seringkali ditemukan saat hari pertama
pasien masuk ruang rawat inap di rumah sakit. D-dimer terbentuk
ketika terjadi proses degradasi fibrin untuk memecah bekuan darah.
Oleh karena itu, setiap proses yang meningkatkan produksi atau
pemecahan fibrin akan meningkatkan kadar D-dimer plasma

(Hariyanto et al., 2021).

Pada penelitian ini didapatkan mayoritas pasien dengan derajat
penyakit berat-kritis juga memiliki kenaikan D-dimer derajat berat
(93,3%). Hal ini sejalan dengan penelitian Wan et al (2020) pada 135
pasien COVID-19 didapatkan bahwa pasien dengan tingkat keparahan
berat memiliki nilai rata-rata D-dimer yang lebih tinggi dibandingkan
dengan kasus ringan (Wan et al., 2020). Penelitian oleh Zhang et al
(2020) juga menunjukkan bahwa kenaikan kadar D-dimer >2mg/L

dapat digunakan untuk memprediksi kejadian mortalitas di rumah sakit
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(Zhang et al., 2020). Disfungsi sel endotel akan menyebabkan
teraktivasinya kaskade koagulasi. Keadaan prokoagulan ini dapat
memicu terbentuknya mikrotrombosis vaskular paru yang pada
akhirnya dapat menyebabkan terjadinya ARDS dan gagal napas

(Willim, Hardigaloeh and Supit, 2020).

4.2.2 Beda Penelitian ini dengan Penelitian Sebelumnya
Penelitian sebelumnya dilakukan oleh Angela and Sumohadi (2022)
pada 187 penderita COVID-19 di Rumah Sakit Tabanan dengan tujuan
untuk mencari hubungan, besar risiko, dan prediksi terjadinya infeksi
COVID-19 berat pada penderita D-dimer tinggi. Perbedaan Penelitian

sebelumnya dengan penelitian ini adalah sebagai berikut :

4.2.2.1 Data pasien COVID-19 yang dirawat dalam periode bulan
Oktober tahun 2021 hingga bulan Maret tahun 2022 dianalisis
dengan analisis bivariat chi-square

4.2.2.2 Kadar D-dimer dibedakan menjadi kadar D-dimer inggi (>
788,5 ng/ml) dan kadar D-dimer rendah (< 788,5 ng/ml)

4.2.2.3 Tingkat keparahan infeksi COVID-19 dibedakan atas infeksi
COVID-19 berat dan tidak berat dimer (Angela and Sumohadi,

2022.

4.2.3 Makna Penelitian
Penelitian ini menilai korelasi antara D-dimer dengan keparahan

COVID-19 dilakukan di Rumah Sakit Islam Sultan Agung (RSISA)
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Semarang. Berdasarkan data hasil penelitian, didapatkan nilai p<0,001
dan koefisien korelasi (r)=0,785. Hal tersebut memperlihatkan bahwa
terdapat korelasi yang signifikan antara D-dimer dengan keparahan
COVID-19 dengan kekuatan hubungan sangat kuat serta arah korelasi
yang positif (semakin berat kenaikan kadar D-dimer, maka semakin

berat derajat keparahan COVID-19).

Hal ini sejalan dengan hasil penelitian Angela dan Sumohadi (2022)
yang juga membuktikan bahwa terdapat korelasi yang signifikan antara
kadar D-dimer dengan keparahan infeksi COVID-19 (p < 0,001, IK
95%) (Angela and Sumohadi, 2022). Kadar D-Dimer memiliki
hubungan yang erat dengan tingkat keparahan dan outcome dari infeksi
COVID-19, sehingga kadar D-dimer dapat digunakan untuk membantu
melakukan strategi penanganan lebih dini dan untuk mengetahui pasien
yang harus diprioritaskan penanganannya, sehingga dapat menurunkan

morbiditas dan mortalitas COVID-19 (Paliogiannis et al., 2020b).

Kendala Penelitian

Penelitian ini memiliki kendala dalam proses pengumpulan data dari
rekam medis pasien COVID-19 yang dirawat di Rumah Sakit Islam
Sultan Agung Semarang. Berkas rekam medis pasien COVID-19 yang
dirawat inap pada bulan Juni sampai Desember 2021 masih dalam

proses tata kelola sehingga dalam proses permintaan berkas rekam
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medis pasien harus menunggu lama. Hal ini menyebabkan proses

pengambilan data penelitian memakan banyak waktu.

Keterbatasan Penelitian

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan. Keterbatasan dalam
penelitian ini adalah penggunaan data sekunder, dimana peneliti hanya
melihat data dari rekam medis pasien terkonfirmasi COVID-19 yang
dirawat inap di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang tanpa
melakukan pemeriksaan atau berhubungan langsung dengan pasien.
Hal tersebut dimungkinkan dapat menyebabkan terlewatkannya data
riwayat komorbid yang sebenarnya diderita oleh pasien tidak tercatat
dalam rekam medis. Faktor komorbid dapat memengaruhi kedua
variabel - penelitian. Pengambilan sample pada penelitian ini
menggunakan teknik purposive sampling dimana sample diambil
berdasarkan pada kriteria yang sudah ditetapkan oleh peneliti sehingga
hasil penelitian kurang bisa digeneralisasikan ke seluruh populasi.
Penelitian ini menggunakan desain penelitian cross-sectional dimana
pengukuran variabel-variabelnya dilakukan hanya satu kali pada satu
waktu yang sama tanpa dilakukan follow-up sehingga kurang bisa

menggambarkan perjalanan penyakit COVID-19.



BAB V

SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian observasional analitik mengenai hubungan

D-dimer dengan keparahan COVID-19 pada pasien terkonfirmasi COVID-

19 di

Rumah Sakit Islam Sultan Agung (RSISA) Semarang, maka dapat

disimpulkan sebagai berikut:

5.11

5.12

5.1.3

Terdapat hubungan antara D-dimer dengan keparahan COVID-19
pada pasien terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan
Agung (RSISA) Semarang dengan kekuatan hubungan sangat kuat (r

= 0,785).

Peningkatan kadar D-dimer dibagi menjadi tiga derajat, yaitu
kenaikan ringan, sedang dan berat. Peningkatan Kadar D-dimer pada
pasien terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung
(RSISA) Semarang paling banyak adalah kategori kenaikan berat (>
2 mg/L) sejumlah 30 pasien (60%) dan paling sedikit adalah kenaikan

ringan (0,5-1,0 mg/L) sejumlah 3 pasien (6%).

Keparahan COVID-19 dibagi menjadi tiga derajat, yaitu ringan,
sedang, dan berat. Derajat keparahan COVID-19 pada pasien
terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung

(RSISA) Semarang paling banyak adalah derajat berat-kritis
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sejumlah 32 pasien (64%) dan paling sedikit adalah derajat ringan

sejumlah 3 pasien (6%).

5.2 Saran

5.2.1 Untuk penelitian selanjutnya dapat dilakukan observasi prospektif
menggunakan data primer agar dapat dilakukan pemeriksaan secara
langsung untuk mengetahui penyakit bawaan yang diderita pasien

sehingga dapat diperoleh data yang lebih lengkap.

5.2.2 Untuk  penelitian. selanjutnya  dapat. dilakukan penelitian
menggunakan teknik total sampling agar jumlah sampel dapat
memenuhi keseluruhan populasi dan dapat meminimalisir adanya

bias pada penelitian.
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